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52 塩野浩紀
虫寄生・非寄生にかかわらず酸化的な損傷を受ける可能
性がある。このような状態に陥った赤血球は，容易に血
流中から消失する結果，原虫寄生率の高低に依存せずに
貧血が起こったり，病態の悪化がもたらされることは十
分に考えられる。また，本病の発病経過では，貧血の進
行に伴って血液が次第に褐色調を帯び，特に重度の貧血
時には血液の色はチョコレート様を呈することがしばし
ば観察される。一般に新鮮血液でみられるこの現象は，
血液が酸化されている可能性を示す所見として注目でき
る。しかし，これまでに赤血球に対する酸化ストレス，
すなわちROSによる赤血球の酸化障害という観点から，
本病における貧血の病態解明は全く行われていない。
本研究ではこれらの背景から，ROSによってもたらさ
れる細胞の酸化障害という現象に着目し，「小型ピロプ
ラズマ病では，赤血球の酸化障害が貧血の病態と密接に
関連する」という仮説を実証すること企図した。はじめ
に，本病の貧血発生時には赤血球酸化が実際に起こって
いるのかを明らかにするために，赤血球の酸化障害およ
び抗酸化防御系について調べた。次いで，貧血発生時に
みられる赤血球酸化の原因を調べることを目的とし，末
梢血貪食白血球から産生されるROSが赤血球酸化に及ぼ
す影響を調べ，さらにROSによる病態悪化の因子として
最重要な鉄関連物質の動態について調べた。最後に，貧
血発生時に赤血球が末梢血中から除去される現象を解明
するために，貪食細胞による認識・貪食除去の指標とな
る赤血球膜表面の変化について調べた。
第1章　貧血発生に伴う赤血球の酸化ストレスと抗酸化
防御能
小型ピロプラズマ病の貧血発生には，赤血球に対する
酸化ストレスの増加が関与しているのかを明らかにする
ために，第1章では赤血球の細胞内および細胞膜におけ
る酸化障害物質の変化と赤血球内の抗酸化防御系酵素・
物質の変化を実験感染牛を用いて調べ，以下の結論を得
た。
実験感染牛の発病経過において，赤血球内の酸化指標
物質であるメトヘモグロビン濃度および過酸化物量は貧
血の発生（ヘマトクリット値の低下）に伴って増加し，
特にメトヘモグロビン濃度とヘマトクリット値は有意
（p＜0.01）な負の相関関係を示した。さらに，赤血球膜
の酸化指標物質である赤血球膜酸化蛋白濃度および過酸
化脂質濃度も，貧血の発生時には著明に増加した。これ
らの細胞内および細胞膜における酸化指標物質は，いず
れも貧血の発生前および回復期には低い値であった。ま
た，赤血球内の抗酸化系酵素であるグルコース－6－リン
酸脱水酵素活性値および抗酸化物質である還元型グルタ
チオン濃度は，両者とも貧血の進行に伴って次第に減少
した。
以上の結果から，本病の貧血発生時には赤血球の細胞
内および細胞膜の両者に酸化障害が起こっていることが
明らかになった。さらに，酸化ストレスから赤血球を守
る抗酸化防御系の機能も同時に低下することが示された
ことから，赤血球の酸化障害は貧血の発生や病態悪化に
かかわる重要な要因であると考えられた。
第２章　貧血発生に伴う貪食細胞の活性酸素産生と赤血
球の酸化障害
小型ピロプラズマ病の貧血発生時にみられる赤血球の
酸化障害は，末梢血中に存在する何らかの酸化物質によ
ってもたらされると考えられる。第2章では，赤血球酸
化を起こす原因物質を明らかにするために，末梢血貪食
細胞が放出するROSに着目し，好中球・単球由来のROS
産生と赤血球酸化との関連性を実験感染牛を用いて調べ
た。また，ROSによる細胞障害を悪化させる因子とし
て，最も重要な影響を及ぼす鉄代謝物質の変化を感染経
過で調べ，以下の結論を得た。
実験感染牛の発病経過では，赤血球内酸化の指標とな
るメトヘモグロビン濃度および赤血球膜酸化の指標とな
る過酸化脂質濃度の増加に一致して，好中球および単球
のROS産生量は増加し，感染経過における赤血球酸化と
好中球・単球ROS産生の動態は類似していた。さらに，
末梢血中のROS産生総量と赤血球酸化指標（メトヘモグ
ロビン濃度および過酸化脂質濃度）の増加は，いずれも
有意（p＜0.01）な相関を示した。また，ROS障害の悪
化因子である血清鉄濃度，トランスフェリン飽和率およ
びフェリチン濃度は，いずれも貧血の発生時には著明に
増加した。
以上の結果から，本病の貧血発生時における赤血球の
酸化障害は，貪食細胞由来のROSによってもたらされる
可能性が大きいことが明らかとなった。また，貧血の発
生時には鉄代謝の破綻（鉄過剰症状）も同時にみられた
ことから，ROSによる酸化障害の増悪化には鉄代謝物質
が深くかかわっていると考えられた。
第3章　貧血発生に伴う赤血球膜表面の変化
小型ピロプラズマ病において貧血が発生するためには，
貧血発生時の赤血球が網内系組織に存在する貪食細胞
（マクロファージ）に異常な赤血球であると認識・貪食
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され，末梢血中から速やかに除去されることが必要であ
る。第3章では，赤血球が血流から除去される機序を明
らかにするために，貪食細胞による認識・貪食の指標と
なる赤血球膜表面の変化を実験感染牛を用いて調べ，以
下の結論を得た。
実験感染牛の発病経過において，赤血球に対する自己
抗体（IgG）の付着は，貧血の発生に伴って著明に増加
し，IgG付着率が最大となる時期は貧血のピーク時期と
同じであった。また，貪食目印分子であるホスファチジ
ルセリン（PS）の赤血球膜上への発現は，貧血の発生
時に増加し，貧血の発生前や回復期にはPS発現はほとん
どがみられなかった。発病経過の赤血球におけるPS発現
率を人工的な酸化ストレス負荷の違いで比較したところ，
酸化ストレスを与えた赤血球において，貧血発生時のPS
発現が著明であった。
赤血球へのIgG付着は，網内系組織に存在するマクロ
ファージによる抗体依存性の貪食を導き，またPSが発現
した細胞は抗体などの血漿成分を介さずマクロファージ
に直接認識される。実験感染牛において，IgG付着とPS
発現の増加は貧血の発生と一致していたことから，酸化
障害に起因するこれらの赤血球表面の変化が末梢血中か
らの赤血球除去に大きくかかわり，本病の貧血が発生す
るものと考えられた。
本研究における赤血球の細胞生化学的な解析から，酸
化ストレスすなわち赤血球に対する酸化障害の増加が，
小型ピロプラズマ病の貧血発生や病態悪化に重要な役割
を演じていることが明らかにされた。本研究で得られた
成績は，東アフリカ海岸熱や熱帯タイレリア病など他の
悪性タイレリア病や牛のバベシア病における貧血の病態
解明にも大きく貢献すると思われる。さらに，動物の感
染症分野においても，今後普及していくことが予想され
る抗酸化物質による病態制御や治療法などの開発にも役
立つことが期待される。
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